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하시모토 갑상선염과 갑상선유두암
연세대학교 의과대학 외과학교실
남기현
Hashimoto's Thyroiditis and Papillary Thyroid Cancer
Kee-Hyun Nam
Department of Surgery, Institute of Endocrine Research, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea
The association of Hashimoto’s thyroiditis (HT) with papillary thyroid cancer (PTC) has been still under debate. 
Some suggest that these two are positively correlated, whereas other studies report no relationship. We 
performed a systematic literature review of original studies to investigate the correlation between HT and PTC. 
The existing data provide inconsistent evidence favoring a causal relationship between HT and PTC. The 
average prevalence rate of PTC in patients with HT was 1.2% in 8 fine needle aspiration (FNA) studies of 18,023 
specimens and 27.6% in 8 archival thyroidectomy studies of 9884 specimens. The risk ratio of PTC in HT specimens 
ranged from 0.39 to 1.00 in the FNA group (average RR 0.69) in contrast to 1.15 to 4.16 from thyroidectomy 
studies (average RR 1.59). Population-based fine needle aspiration biopsy studies report no relationship, whereas 
many of the studies using thyroidectomy specimens report a positive relationship, possibly related to selection 
bias. Several studies identified a few biomolecular markers, including the PI3K/Akt pathway, RET/PTC gene 
rearrangements, p63 protein, and loss of heterozygosity of hOGG1, that are potentially involved in neoplastic 
transformation from HT to PTC. So far, no causal genetic linkage has been confirmed. PTC with concurrent HT 
is associated with female gender, young age, less aggressive disease such as small tumor size, less frequent 
capsular invasion and nodal metastasis, and better outcome. However, more prospective studies with long term 
follow-up are needed to further elucidate this relationship and prognosis. Careful observation and follow-up 
of HT patients is recommended, especially those with nodular variants.
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서  론
1912년 일본 외과의사이자 병리학자인 Hakaru 
Hashimoto가 최초로 보고한 하시모토 갑상선염은 자
가면역성 만성 림프구성 갑상선염이며 갑상선기능저
하증을 초래하는 가장 흔한 원인이다.1) 특징적인 병리
학적 소견은 미만성 림프구 침윤, 섬유화 및 실질 위축
이다. 갑상선기능이상과 갑상선종 발생과 관련이 있
고,2) 90% 경우에서 항갑상선과산화효소항체와 항갑상
선글로불린항체가 혈청 내에서 높게 측정된다. 하시모
토 갑상선염의 초음파 소견은 감소된 에코 음영, 비균
질성, 혈관과다성 및 에코 테(echogenic rim)를 가진 저
음영성 소결절들이다.3) 하시모토 갑상선염은 엄격한 
기준에 의한 조직학적 진단이 원칙이긴 하나, 임상적 
소견과 항체가를 고려하여 진단되기도 한다. 발병률은 
천 명당 0.3-1.5명이며 성별 비는 5-20：1로 여성에서 
호발한다.4) 
하시모토 갑상선염은 자가면역성 반응이 주된 병인
으로 설명되고 있다. 갑상선 세포에는 주요조직 적합
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Table 1. Prevalence of papillary thyroid cancer in patients with Hashimoto’s thyroiditis according to FNA and thyroidectomy 
studies
Author, year (Ref) Study method Sample size Gender (Female : Male)
Prevalence of PTC 
in HT (%)
Crile et al, 196212) 
Crile, 197813) 
Holm et al, 198514) 
Carson et al, 199615) 
Erdogan et al, 200916) 
Matesa-Anic et al, 200917) 
Anil et al, 201018)
Mukasa et al, 201119)
Ott et al, 198520)
Cipolla et al, 20052)
Repplinger et al, 200821)
Larson et al, 200722)
Kurukahvecioglu et al, 200723)
Bradly et al, 200924)
Siriweera et al, 201025)
Mazakopakis et al, 20101)
FNA, Thyroidectomy
FNA, Thyroidectomy
FNA
FNA
FNA
FNA
FNA
FNA
Thyroidectomy
Thyroidectomy
Thyroidectomy
Thyroidectomy
Thyroidectomy
Thyroidectomy
Thyroidectomy
Thyroidectomy
 222
 373
1,658
  90
 769
10,508
 715
3,688
 146
 178
1,198
 812
 922
 678
5,357
 140
N/D
N/D
15：1
29：1
16：1
 9：1
 4：1
 7：1
 6：1
 3：1
 3：1
 4：1
 4：1
 5：1
10：1
 6：1
0
 2.95
 0.12
 1.11
 0.52
 1.95
 1.22
 1.77
26.03
27.65
29.00
34.69
36.66
28.37
 9.46
28.57
FNA: fine needle aspiration, HT: Hashimoto’s thyroiditis, N/D: not enough data, PTC: papillary thyroid cancer
성 복합체 class II 단백질들(HLA-DR, DP, DQ)이 발현
되어 이를 통해 CD4+ 보조 T 림프구에 항원을 전달
한다.5) 활성화된 T 림프구는 인터페론 감마를 분비하
여 자가면역 반응을 강화한 후 세포독성 T 림프구를 
불러와 갑상선의 파괴를 촉진한다.6) 또한 CD4+ 보조 
T 림프구는 B cell에서 항갑상선과산화효소항체, 
항갑상선글로불린항체 및 항갑상선자극호르몬(thyroid 
stimulating hormone, TSH) 수용체항체를 분비하게 하
여 항체 매개 세포독성을 통해 갑상선을 파괴한다.7) 하
시모토 갑상선염의 다른 병인으로 세포 사멸 이론이 
주목되고 있다. 갑상선 세포는 보조 T 림프구가 분비
하는 인터페론 감마에 의해 유도된 세포 사멸 수용체
인 Fas(CD95)를 발현하는데, 이는 갑상선 세포에서 혹
은 보조 T 림프구에서 발현되는 Fas 리간드와 결합하
여 자가사멸을 유도하여 갑상선을 파괴한다.8) 
최근 국립암센터에서 발표된 자료에 의하면 갑상선
유두암은 갑상선암종 중 가장 흔하며 서양과는 달리 
국내에서는 95%의 호발 빈도를 보인다. 최근 건강검진
에서 경부 초음파검사를 활발히 이용하면서 2009년 이
후 국내 여성에서 발병률 1위의 암이 되었고, 이런 증
가는 전 세계적으로 관찰되고 있다. 미국에서 2002년에 
발표된 통계에 따르면, 갑상선유두암은 인구 10만 명당 
7.7명의 유병률을 보이고 항갑상선산화효소항체는 인
구의 13%에서 양성을 보인다고 한다.4) 
유두암을 포함한 분화갑상선암 환자에서 항갑상선 
항체의 양성률이 전체 인구집단보다 높고, 유두암과 
하시모토 갑상선염이 여성에서 호발하는 점을 근거로 
두 질환의 연관 가능성이 오래전부터 제기되고 있
다.9,10) 이에 본 저자는 유두암과 하시모토 갑상선염의 
연관성을 문헌 고찰을 통해 알아보고자 하였다.
본  론
만성 염증에 의한 활성 산소가 deoxyribonucleic acid 
(DNA)를 손상시켜 암화과정을 유도한다는 종양학적 
개념이 갑상선질환에도 도입되었다. 1955년 Dailey 등11)
에 의해 처음으로 하시모토 갑상선염과 유두암과의 연
관성에 관해 제기된 이래, 이에 관해 오랜 논란이 있어 
왔다. 
갑상선절제술을 받은 환자를 대상으로 결과들은 후
향적 연구들인 반면에, 하시모토 갑상선염이 있는 인
구집단 중에서 미세침세포검사를 받은 환자를 대상으
로 한 결과들은 전향적 연구이기에 좀 더 대표성을 가
질 수 있다. 따라서 하시모토 갑상선염의 표본 조직이 
미세침세포검사인지 혹은 갑상선절제술을 시행한 수
술 조직인지에 따라 유두암의 위험률이 상반된 결과를 
보이고 있다. 
하시모토 갑상선염이 있는 환자에서 갑상선유두암의 
유병률
미세침세포표본을 사용한 8개의 연구들을(총 18,023 
개 샘플)12-19) 분석해 보면 하시모토 갑상선염에서 유두
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Table 2. Risk ratio of papillary thyroid cancer in patients with Hashimoto’s thyroiditis according to FNA and thyroidectomy studies
Author, year (Ref) Study method Sample size Gender (Female：Male) Risk ratio
Holm et al, 198514)
Matesa-Anic et al, 200917)
Anil et al, 201018)
Singh et al, 199926)
Cipolla et al, 20052)
Repplinger et al, 200821)
Larson et al, 200722)
Kurukahvecioglu et al, 200723)
Bradly et al, 200924)
Siriweera et al, 201025)
Mazakopakis et al, 20101)
FNA
FNA
FNA
Thyroidectomy
Thyroidectomy
Thyroidectomy
Thyroidectomy
Thyroidectomy
Thyroidectomy
Thyroidectomy
Thyroidectomy
1,658
10,508
 715
 453
 178
1,198
 812
 922
 678
5,357
 140
15：1
 9：1
 4：1
 3：1
 3：1
 3：1
 4：1
 4：1
 5：1
10：1
 6：1
1
0.717
0.393
1.15
1.8
1.24
1.73
1.78
2.86
4.16
1.4
FNA: fine needle aspiration
Fig. 1. Papillary thyroid carcinoma arising in the background 
of Hashimoto’s thyroiditis. Lymphocytic infiltration with germinal
center (thin arrow) and papillary carcinoma (thick arrow) are 
noted (H&E stain, ×40).
암의 유병률은 0-2.95% 범위로 평균 유병률이 1.2%이
나, 수술 조직을 이용한 8개의 연구들에서는(총 9431개 
샘플)1,2,20-25) 유병률이 9.46-36.6% 범위로 평균 유병률이 
27.6%로 증가한다(Table 1).
하시모토 갑상선염이 있는 환자에서 갑상선유두암의 
발생 위험도
 미세침세포와 수술 조직을 이용한 상기 16개 보고
와 Singh 등26)의 연구를 포함한 17개의 보고 중에서 하
시모토 갑상선염에서 유두암의 발생 위험도를 측정할 
수 없는 6개의 연구들을12,13,15-17,20) 제외한 후, 11개 연구
들을(총 22,619개 샘플) 이용하여 발생 위험도를 분석
한 결과 평균 1.36이었다. 
미세침세포표본을 사용한 3개의 연구를 분석해 보
면 하시모토 갑상선염에서 유두암의 발생 위험도는 
0.69이나, 수술 조직을 이용한 8개의 연구에서는 발생 
위험도가 1.59로 증가한다(Table 2). 따라서 미세침세
포표본을 이용한 연구결과에서는 하시모토 갑상선염
이 유두암의 발생을 증가시키지 않음을 알 수 있다. 또
한, 수술 조직을 이용한 연구에서 유두암의 높은 위험
도를 보인 결과는, 하시모토 갑상선염은 일반적으로 
수술적 치료가 드물기에 대상군은 이미 정상군에 비해 
암의 위험도가 높은 환자들이 포함된 선택편견이 작용
한 결과로 해석된다.
분자생물학적 연구들
하시모토 갑상선염과 유두암과의 연관성을 조직학
적 관점에서 조사한 Tamimi27)의 연구에 의하면, 여포
성 선종과 암, 유두암의 세 종류의 갑상선 종양 중 유두
암이 가장 빈번하게 하시모토 갑상선염을 동반하여 두 
질환의 연관성에 관한 병인이 면역학적 기전일 가능성
을 제시한 바 있다(Fig. 1). 하시모토 갑상선염은 종양 
주위에만 림프구가 침윤되는 질환이라기보다는 미만
성 림프구 침윤을 보이는 만성 염증 질환이다. 이러한 
만성 염증에서는 키모카인, 사이토카인 및 성장인자들
이 기질의 손상을 초래하여 결국 여포세포의 암화과정
을 유발한다. 이에 대한 반증으로 Larson 등22)은 하시모
토염이 동반된 갑상선암에서 PI3K/Akt의 발현이 증가
됨을 보고하였다. 두 질환의 연관성에 관한 다른 이론
으로, 하시모토 갑상선염으로 인한 갑상선기능저하증 
환자에서 관찰되는 TSH 상승이 갑상선 여포세포의 분
화를 유도하여 유두암의 발생을 촉진한다는 것이다. 
McLeod 등28)은 5786명의 갑상선암 환자를 분석한 결
과, 혈청 TSH치가 갑상선암 발병에 관여한다고 하였
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다(odds ratio, 1.87-2.83). 하시모토 갑상선염에서 유두
암으로의 암화과정에 관여하는 분자생물학적 마커도 
일부 보고되고 있다. RET/PTC rearrangements, p63 단
백질 및 loss of heterozygosity of hOGG1 등이 암 발생
에 관여한다는 산발성 보고들이 있으나,29-31) 현재까지
는 명확하지는 않다.
이러한 관점의 상반된 이론도 존재한다. 하시모토 
갑상선염의 림프구 침윤은 암 약화 효과를 가진 면역
학적 반응을 유발하여 유두암의 양호한 예후에 기여한
다는 이론이다. 따라서 부검을 통한 연구들에서 유두
암의 상대적인 높은 유병률은 숙주 면역조절의 결과라
고 해석되기도 한다. Kebebew 등32)은 하시모토 갑상선
염과 동반된 유두암은 종양 침윤 림프구가 관찰되며, 
양호한 예후를 보인다고 하였다. 
하시모토 갑상선염이 동반된 유두암의 예후
현재까지 연구들에 의하면, 하시모토 갑상선염이 동
반된 유두암은 비동반된 경우와 비교하여 더 우수한 
예후를 보여 낮은 재발률과 높은 생존율을 보인다. 
Lun 등33)은 하시모토 갑상선염이 동반된 유두암 환자
는 적은 연령, 여성 호발, 작은 암 크기 및 비진행성 
TNM 병기를 보여 양호한 예후를 보인다고 하였고, 
Muzza 등34)은 하시모토 갑상선염이 동반된 유두암은 
BRAF V600E 변이가 적어 비공격적인 종양 행동을 보
인다고 하였다. 국내 보고도 서구의 연구들과 일치하
는 결과를 보이고 있다. Jeong 등35)은 하시모토 갑상선
염이 동반된 유두암 환자는 적은 연령, 여성 호발, 작은 
암 크기 및 적은 갑상선 외 침습을 보여 우수한 예후를 
보인다고 하였고, 다변량 분석결과 하시모토 갑상선염
이 재발의 예측인자가 아님을 증명하였다. 
수술 후 항갑상선항체의 해석
하시모토 갑상선염이 동반된 유두암으로 갑상선전
절제술 후 추적 시, 항갑상선글로불린항체의 존재는 
재발 표지자인 혈청 갑상선글로불린치의 해석에 많은 
어려움을 준다. Dvorkin 등36)은 하시모토 갑상선염이 
동반된 유두암의 수술 후 대략 15개월이 경과하면 항
갑상선항체가 소실되나 일부 환자에서는 수년간 항체 
양성이 지속된다고 하였다. 추적 시 항갑상선글로불린
항체의 존재가 지속적인 암의 존재인지 혹은 면역 기
억인지는 진단하기 어려우나, 시간이 경과함에 따라 
항체가가 감소하고 정상적인 영상학적 검사를 보인다
면 단순한 면역 기억으로 판단된다.
결  론
결론적으로, 현재까지의 연구들에 의하면 하시모토 
갑상선염과 갑상선유두암과의 연관성에 대해서는 여
전히 상반된 결과들이 존재한다. 미세침세포검사를 이
용한 연구에서는 두 질환의 연관성은 없으나, 수술 조
직을 이용한 연구에서는 선택 편견에 의해 연관성이 
높은 것으로 보고되고 있다. 하시모토 갑상선염이 동
반된 갑상선유두암은 양호한 예후를 보인다는 소견이 
주를 이루고 있다. 대단위 연구집단을 이용한 전향적
인 연구와 장기간의 추적 결과가 향후 필요할 것으로 
사료된다. 하시모토 갑상선염 환자에서 결절이 있는 
경우에는, 비록 논란이 있기는 하나, 세심한 관찰과 추
적이 필요하다고 사료된다.
중심 단어: 하시모토 갑상선염, 갑상선유두암, 유병률, 
위험도, 예후.
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